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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
気管支犠息のうち約 25%はステロイド薬の効果が乏 しく,重症化しやすい好中球性
噂息であり.致命的な重積発作では気道に好中球浸潤が認められるとの報告があるが.
その機序は明らかになっていない｡今回我々はアレルギー性気道反応における好中球エ
ラスターゼの役割を解明するため,臨床的な病態に近似したセカンダリーアレルゲンチ
ャレンジモデルを作成 し研究をおこなった｡その結果,好中球性エラスターゼ阻害薬は
気道過敏性を有意に抑制し,BAL中好酸球数とTh2サイ トカインさらに気道上皮杯細胞
過形成を有意に抑制したO好中球エラスターゼのレセプタ-であるPAR-2は.職息マウ
スの肺組織,肺門リンパ節のCD3◆およびCD4◆T細胞において発現の克進を認めたB木研
究により,好中球エラスターゼ阻害薬は抗原誘発好酸球性および好中球性気道炎症抑制
効果を有することが明らかとなり.重症 ･難治性の気管支嘱息の新たな治療戦略になり
得る可能性が示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,嶋息マウスモデルを用いてアレルギー性気道反応における好中球エラスターゼ
の役割を研究したものである｡卵白アルブミン(OVA)で腹腔内感作及び吸入暴露を行い､
その6週間後に再吸入暴露を行い､6時間後の急性期と48時間後の後期に気管支肺胞洗浄
液中の細胞成分及びサイトカインの検出,同時に肺組織の病理学的検討を行った｡好中球
エラスターゼ阻害剤シピレスタットは気道内抵抗を減少させ､リンパ球及び好酸球の浸潤
を抑制し､礼-4,5,13,Eot血 1などのTT12関連サイトカインの産生を抑制した｡従って､
抗原吸入暴露後初期に浸潤する好中球がエラスターゼを分泌し､これがn12リンパ球を活
性化させると考えられ 好中球エラスター ゼ阻害剤の重症化鴨息への使用たおける理論的
基盤を提供した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
